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Nouveaux derives du 2-hvdroxytetrahvdroftiranne 
et leur application a titre de medicaments 



La presente invention concerne de nouveaux derives du 2-hydroxytetrahydrofuranne 
presentant une activite inhibitrice des calpaines et / ou une activite pi6geuse des formes 
reactives de Toxygene (ROS pour "reactive oxygen species Uinvention concerne 
Sgalement leurs m&hodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les 
5 contenant et leur utilisation & des fins th6rapeutiques, en particuiier en tant 
qu'inhibiteurs de calpaines et pi6geurs de formes reactives de Toxygene de maniere 
selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel des calpaines et des ROS en physiopathologie, les 
nouveaux derives selon T invention peuvent produire des effets ben6fiques ou favorables 
10 dans le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ ou ces especes radicalaires sont 
impliqu6es, et notamment : 

- les maladies inflammatoires et immunologiques comrae par exemple l'&thrite 
rhumatoide, les pancr6atites, la sclerose en plaques, les inflammations du systeme 
gastro-intestinal (cblite ulcerative ou non, maladie de Crohn), 

i 

15 -les maladies cardio-vasculaires et c6rebro-vasculaires comprenant par exemple 
Thypertension arterieile, le choc septique, les infarctus cardiaques ou cerebraux 
d'origine isch&nique ou h6morragique, les ischemics ainsi que les troubles lies a 
Pagr6gation plaquettaire, 

- les troubles du syst&ne nerveux central ou p£riph6rique comrae par exemple les 
20 maladies neurodeg6n6ratives ou Ton peut notamment citer les traumatismes 

cerebraux ou de la moelle 6piniere, l'h6morragie sub arachnoide, l'epilepsie, le 
vieillissement, les demences s6niles, y compris la maladie d' Alzheimer, la choree de 
Huntington, la maladie de Parkinson, les neuropathies p6riph6riques, 

- la perte d'audition, 
25 - l'osteoporose, 

- les dystrophies musculaires, 

- les maladies proliferatives comme par exemple Tatherosclerose ou la restenose, 



la cataracte, 




- les transplantations d'organes, 

- les maladies auto-immunes et virales comrae par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques, 

5 - le cancer, 

- toutes les pathologies caract6ris6es par une production excessive des ROS et / ou 
une activation des calpaines. 

Dans l'ensemble de ces pathologies, il existe des evidences exp6rimentales d6montrant 
I 1 implication des ROS (Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 

10 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que l'implication des 
calpaines (Trends Pharmacol. Sci. (1994) 15, 412419 ; Drug News Perspect (1999) 12, 
73-82). A titre d'exemple, les lesions c6rebrales associees a Tinfarctus c6rebral ou au 
traumatisme cranien experimental sont reduites par des agents antioxydants (Acta. 
Physiol. Scand. (1994) 152, 349-350 ; J. Cereb. Blood Flow Metabol. (1995) 15, 948- 

15 952; J Pharmacol Exp Ther (1997) 2, 895-904) ainsi que par des inhibiteurs de 
calpaines (Proc Natl Acad Sci U S A (1996) 93, 3428-33 ; Stroke, (1998) 29, 152-158; 
Stroke (1994) 25, 2265-2270). 

La demanderesse avait d6j& decrit dans la demande de brevet PCT WO 01/32654 des 
compos6s h6t&rocycliques presentant a la fois une activite inhibitrice des calpaines et 
20 une activity de piegeage des formes reactives de Foxygene. 

Lesdits compos6s heterocycliques de ladite demande de brevet r£pondent k la formule 
generate (Al) 




dans laquelle 

Ri represente un atome d ! hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

25 dans lequel R 3 repr6sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, arylalkyle, 

hfeterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 



dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical 
5 alkyle, ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec Vatome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

10 dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A represente notamment un radical phenothiazinyle eventuellement substitue ; 

X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-D-CO-, . ; 

-CO-N(R 4 5)-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 VCO-, -N(R 4 5)-(CH 2 ) n -CO-, ^, 
15 -N(R 45 )-CO.C(R 4 6R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO~, -N(R 4 5)-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 

-CO-N(R 4 5).C(R 46 R 47 )-CO- 5 -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; . ' * , 

D represente un radical ph6nylene eventuellement substitue ; 

Z represente un heterocycle, 

R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aryle ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitu6s ; 

R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle Eventuellement substitue, 

25 R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 5 1 R 52 , 

R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 5J et R 52 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 



Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R53R54).(CH 2 ) p -, -C(R53 R 54)-CO- ; 

R53 et R 54 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, 
5 nitro, alkyle, alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et RS6 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 

10 R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

p 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het represente un heterocycle, 

15 ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min6rales et organiques desdits composes de formule generate (Al), 

a l'exclusion des composes de formule (Al) dans laquelle lorsque Het represente 
tetrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R 1 le radical OR 3 avec R 3 representant un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, heterocycloalkylcarbonyle dont le 
20 radical heterocycloalkyle est branche par un atome de carbone, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, R 2 un hydrogene et Y le radical -(CH 2 ) p - avec p = 0, 
alors X ne repr6sente pas -CO-N(R45)-C(R46R47).cO- avec R« = R46 = H. 

La demanderesse a a present constate de facon surprenante que les composes de formule 
generate (1) decrits ci-aprds presentent a la fois une activit6 inhibitrice des calpames et 
25 une activite de piegeage des formes reactives de l'oxygene tout en poss6dant des 
proprietes ameiiorees en termes de penetration cellulaire. 



La presente invention a done pour objet des compos6s de formule gdnerale (I) 



A-X— (AA)— N 
v n I 



(I) 



R 6 R 
dans lequel 

5 R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome . 
halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 7 R 8 , 
R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un< 
groupe -COR 9 , 

R 9 represente un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ou alkoxy, 
10 R 3 represente un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ou un groupe -COR 10 , 
R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, et 
W represente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O-, -S- ou -NR 11 - dans 
lequel R n repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente -CO-, -Y-CO-, -O-Y-CO- ou -NR 12 -Y-CO-, 
1 5 Y represente un radical alkylene ou haloalkylene, 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 13 , 
R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 

AA represente, k chaque fois qu'ii intervient, un aminoacide naturel, un aminoacide 
naturel dont la chame laterale qui porte une fonction chimique reactive (telle qu'acide 
20 carboxylique, amine, alcool ou thiol) est protegee sous forme d'ester d'alkyle ou 
d'aralkyle (pour les fonctions acide), de carbamate d'alkyle, d'aralkyle ou bien de 
carboxamide d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions amine), sous forme d'ether 
d'alkyle ou d'aralkyle ou de thioether d'alkyle ou d'aralkyle ou bien sous forme d'ester 




dans laquelle : 

A represente le radical 



-6- 



d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions alcool et thiol) ou enfin un aminoacide de 
formule generate -NR 14 -(CH 2 ) P -CR ,5 R l6 -CO- dans laqueUe p represente 0 ou 1, R 14 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et R 16 un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
haloalkyle, phenyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkenyle, 

ou bien R 1S et R 16 formant avec l'atome de carbone auquel ils sont attaches un 
carbocycle satur6 de 3 a 7 atonies de carbone (et de preference de 3 a 6 atomes de 
carbone), 

un groupe -(AA) 2 - pouvant aussi representer un carbapeptide de formule gendrale 
-NR 17 -(CH 2 ) 3 -CH(R ,8 )-CO- dans laqueUe R 17 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle et R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

n repr6sente 2 ou 3 ; et enfin 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou -CO-R 19 dans lequel R 19 
represente un radical alkyle (et en particulier methyle) ; 

ou les sels de tels compos6s. 

Par alkyle ou alkylene, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical 
alkyle ou alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, et de 
preference del a6 atomes de carbone. Par haloalkyle ou haloalkylene, on entend un 
radical alkyle ou alkylene dont l'un au moins des atomes d'hydrogene est substitu6 par 
un atome halogene. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de pr6cision, on entend 
un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 2 a 12 atomes de carbone, et de 
pref6rence de 2 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de 
precision, on entend un radical cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par 
alkoxy, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkoxy dont la 
chame carbonee est lineaire ou ramifiee et compte de 1 a 6 atomes de carbone. Par 
aryle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical aryle 
carbocyclique. Par aryle carbocyclique, on entend un radical aryle carbocyclique 
comptant de 1 a 3 cycles fusionn6s. Enfin, par atome halogene, on entend un atome 
choisi parmi les atomes de fluor, de chlore, de brome et d'iode. 

Par les radicaux aralkyle et cycloalkylalkyle, on entend respectivement les radicaux 
aralkyle et cycloalkylalkyle dont les radicaux alkyle, aryle et cycloalkyle qui les 
composent ont les significations indiqu6es prec6demment. 

Par acide amin6 naturel, on entend la valine (Val), la leucine (Leu), l'isoleucine (lie), la 
methionine (Met), la phenylalanine (Phe), Tasparagine (Asn), l'acide glutamique (Glu), 
la glutamine (Gin), l'histidine (His), la lysine (Lys), I'arginine (Arg), l'acide aspartique 




(Asp), la glycine (Gly), l'alanine (Ala), la serine (Ser), la threonine (Thr), la tyrosine 
(Tyr), le tryptophane (Trp), la cysteine (Cys) ou la proline (Pro). 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyie, sec-butyle et 

5 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle comptant 
de 3 a 7 atomes de carbone, on entend en particulier un radical cyclohexyle. Par aryle 
carbocyclique, on entend notamment les radicaux phenyle, naphtyle et ph6nantryle, de 
preference les radicaux phenyle et naphtyle et plus preferentiellement le radical phenyle. 
Par haloalkyle, on entend en particulier le radical -CF 3 . Enfin, par haloalkylene, on 

10 entend notamment le radical -CF2-. 

Des exemples de fonctions protegees portees par des chaines latdrales d'aminoacides 
naturels comprennent notamment : 

- des fonctions acide protegees sous forme d'ester de methyle, d'ethyle, de 
tert-butyle ou de benzyle ; 

15 - des fonctions amine protegees sous forme de carbamate de tert-butyle ou de 
benzyle, d'ac6tamide ; v 

- des fonctions alcool proteg6es sous forme d'ether de tert-butyle, de benzyle ou d% 
pyrane ou encore sous forme d'acetyle ; et % 

- des fonctions thiol protegees sous forme de thio6thers de methyle ou sous forme de^ 
20 thioesters de methyle. 

De preference, les composes de l'invention seront tels qu'ils possederont au moins l'une 
des caractdristiques suivantes : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
atome halogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 7 R 8 ; 

25 ❖ R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical m6thyle ou un radical -COR 9 dans 
lequel R 9 represente un radical methyle ou tert-butoxy ; 

❖ W represente une liaison ou un radical -CH2-CH2-, -CH=CH-, -O- ou -S- ; 

❖ X repr6sente -CO-, -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA) n - contient des aminoacides choisis independamment parmi le groupe 
30 constitu6 par les aminoacides naturels, la 3-m6thylvaline, la norvaline, la ph6nylglycine, 

la vinylglycine et l'acide 2-aminobutyrique ; 

❖ n repr6sente 2 ; 




❖ R reprdsente am atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

Plus pref&rentiellement, les composes de 1' invention seront tels qu'ils possederont au 
moins Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R l , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
5 radical alkyle ou alkoxy (et, plus pref6rentiellement encore, R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 sont 

tous des atomes d'hydrogSne) ; 

❖ R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle (et, plus 
preferentiellement encore, un atome d'hydrogene) ; 

❖ W repr6sente -S- ; 

10 ❖ X represente -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA) n - represente un groupe -(AA 2 )-(AA 1 )- tel que AA l represente Leu et AA 2 
represente un aminoacide choisi parmi le groupe constitu6 par les aminoacides 
naturels, la 3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, la vinylglycine et Tacide 
2-aminobutyrique (et, plus pref&rentiellement encore, un groupe -(AA 2 )-(AA 1 )- tel 

15 que AA 1 represente Leu et AA 2 represente un aminoacide choisi parmi le groupe 

constitue par Leu, Lys, Val, la 3 -m6thyl valine, la norvaline, la phenylglycine, la 
vinylglycine et Tacide 2-aminobutyrique) ; 

❖ R represente un atome d'hydrogene. 

En particulier, r invention conceme un compose de formule generate (I) choisi parmi les 
20 composes suivants : 

- N-(l 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)~L-leucyl-L-leucyl- 
A^ / -[(35)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide; 

- JV-( 1 0H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
iV^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -/\K10H~phenothiazin-2-ylcarbony 
L-leucinamide ; 

- JVH10H-phenothia2dn-2-ylcarbo 
L-leucinamide ; 

- A^-[(benzyloxy)carbonyl]^-(l 0H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
30 AT 7 -[(3S)-2-mahoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 1 -( 1 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-prolyl-jV 7 -[(3 S)-2-methoxytetrahydrofuran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 




-AK10H-ph6nothiazin-2-ylcarbony^ 
L-leucinamide ; 

-AK10H-phenomiazm-2-ylcarbonyl)leucyl^ 
L-leucinamide ; 

5 - i/-[(benzyloxy)carbonyl]-iV 2 -(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
N'-[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- l-(10H-phenomiazm-2-ylcarbonyl)-L-proty^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-itf-(10H-phenomiazin-2-ylcarbonyl)leuc^^^ 
10 3-yl]-L-leucinamide ; 

-AT 2 -(10H-ph6nothiazin-2-ylc^bonyl)lysy^ 
l-leucinamide ; 

-jVK10H-phenomiazin-2-ylacetyl)-L-leu^ 
L-leucinamide ; 

15 - O-(tert-butyl)-iV-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-s6ryl- 
y-[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide; 

- i\r-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
iV 7 -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-Valaiiinamide ; 

-JV-(10H-phenomiazin-2-ylacetyl)-L-leucy^ 
20 L-leucinamide ; 

- 0-(tert-butyl)-iV-(l 0H-ph6nothiazin-2-ylac6tyl)-L-seryl- 
7^ ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide; 

- N-(l 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
N ! -[(3 S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

25 - N-[3-(l 0H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 

N*-[(3 S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-7/-[3-(10H-ph6nothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
iV / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide; 

-Ar-[(10H-ph6nomiazin-2-yloxy)ac6tyl]-I^leucyl-A^ / -[(3S)-2-memoxyt6trahydrofuran- 
30 3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-[(10H-ph6notbiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-^-[(3S)-2-methoxytetrahydromran- 
3-yl]-L-leucinamide ; 




- iV-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
3-yl]-L4eucinamide ; 

-7V^[(10H-phenothiazin-2^ 
3-yl]-L4eucinamide ; 

5 -7V-[(10H-ph6nothiazin-2-y^ 
3-yl]-L4eucinamide ; 

- iV-methyl-iV-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl- 
^-[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L4eucinam^ ; 

-iV^[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-D-valyl-iV / -[(3S)-2 
10 3-yl]-L4eucinamide ; 

- 3-methyl-7V^[(10H-pM^ 

#'-[(3 S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide ; 

- ^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-J\T 2 -( 
acetyl]amino}butanoyl)-L-leucinamide ; 

1 5 - N-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)acety^^ 
3-yl]-L4eucinamide ; 

- i\H(10H-phenothiazin^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-A4(10H-phenothiazin-2-ylox^ 
20 3-yl]-L-leucinamide ; 

-^-[(SS^-methoxytetr^^^ 

2-yloxy)acetyl]amino} -2-ph6nylethanoyl)-L-leucinamide ; 
-i\^(3S)-2-methoxyt6t^ 

2- yloxy)acetyl]amino}b\it-3-enoyl)-L-leucinamide ; 

25 - 2-m6thyl-7V r -[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl« 
^ / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-J^(10H-phenothiazin-2-yloxy>^^ 

3- yl]-L-valinamide ; 

- N-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-3-cyclohexyl- 
30 V-[(3S)-2-methoxyte1rahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

- JV-[(10H-ph6nothiazin-2-yto 
3-yl]-L-ph6nylalaninamide ; 




-AT-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-7/ 2 -isobutyl- 
// ; -[(3S)-2-inethoxytetrahydrofuran-3-yl]glycinamide; 

- jVL[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ace^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 -tf-[(10H-phenothiazm-2-yloxy^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-J\H(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6^ 
10 3-yl]-L-leucinamide ; 

-j\T-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acety^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- iV-methyl-2\r-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 

JV / -[(3S)-2-hy<koxyt6trahydroflwan-3-yl]-I^leucinamide ; l 

15 -Af-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]^ fL 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-3-methyl-AT-[(10H-phenothia2dn-2-yloxy)acetyl]-U-valyl- ri 
// ; -[(3S)-2-hy(koxyt6trahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide ; 

- N / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-iV 2 -((2S)-2-{[(l OH-ph&iothiazin- «fi 
20 2-yloxy)ac6tyl]amino}butanoyl)-L-leucinamide ; 

-i^[(10H-ph6notWazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-norvalyl-7^ ; -[(3S)-2-hydroxyt6trah 
3-yl]-l>leucinamide ; 

-;V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -A^(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-I^to^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- iV / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-iV 2 -((2S)-2- {[(1 0H-ph6nothiazin- 
2-yloxy)acetyl]amino}-2-phenyl6thanoyl)-L-leucinamide ; 

-JV y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-iV 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiaz^ 
30 ac6tyl]amino}but-3-6noyl)-L-leucinamide ; 

- 2-m6thyl-7V-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac£tyl]alanyl- 
// ; -[(3 S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 



- JV-[(1 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac6^ 
3-yl]-L-valinamide ; 

-7^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
^ / -[(3S)-24iydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide ; 

5 -i\q(10H-phenothiazM 
L-phenylalaninamide ; 

- AT-[(10H-ph6nothiazM 
3-yl]-7VMsobutylglycinamide ; 

- jV^[2-methyl-2-(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
10 7^ ; -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]--L-leucinaraide ; 

-iS^[2-m6thyl-2-(10H-ph6nofhiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
N ] -[(3 S)-2-hydroxytetrahydroftiran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- #-(10,1 l-dihydrO"-5H-dibenzo[b,f]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
A/ r/ -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide ; 

15 - #-(10,1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
Ar ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide ; 

- #-[(5-ac6tyl-l 0, 1 1 -dihydro-5H-dibenzoj>,f]azepin-3-yl)carbony 
#^(3S)-2-methoxytetrahydrofu^^ ; 

- 2-methyl-#-[(l 0H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
20 # ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofte^ ; 

ou un sel d'un de ces derniers. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet, k titre de medicaments, les composes de 
formule g&ierale (I) telle que d6finie precedemment, ainsi que les sels 
pharmaceutiquement acceptables de tels composes. 

25 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu ! ils 

30 sont utilisables, les sels form6s k partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Salt selection for basic drugs", Int X Pharm. (1986), 33, 201-217. 



L'invention concerne Sgalement les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, un compos6 de formule generate (I) telle que d^finie precedemment, ou 
un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose, avec au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimSs, des 
gelules, des liposomes, des suppositoires ou des patchs. Les supports solides appropries 
peuvent §tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 

10 methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinyipyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides approprtes peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
15 melanges, dans des proportions varices, dans l'eau, 

L'invention concerne en outre l'utilisation d'un compose de formule g6nerale (I) telle 
que d6finie precedemment, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel 
compose, pour preparer un medicament destine k traiter toutes les pathologies 
caracterisSes par une production excessive des ROS et / ou une activation des calpames, 
20 et en particulier les maladies et d6sordres choisis parmi le groupe constitue paroles 
maladies inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou peripherique, Posteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies prolif6ratives, la cataracte, les reactions de rejet 
suite k des transplantations d'organes et les maladies auto-immunes et virales. 

25 ^administration d'un medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, par 
voie orale, par voie parenterale, par injection intramusculaire, par injection 
sous-cutanee, par injection intra-veineuse, etc. 

La dose d'un produit selon la pr6sente invention, k prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, Page 
30 et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que P6tat de ce dernier, et il en sera d6cid6 en 
d6fmitive par le mddecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
mSdecin ou le veterinaire traitant est appetee ici "quantite th£rapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, la dose d'administration envisagSe pour un medicament selon 
Tinvention est comprise entre 0,1 mg et 10 g suivant le type de compose actif utilise. 



Conformement a ^invention, on peut preparer les composes de formule gen6rale (I) par 
les proc6des d6crits ci-apres. 



Preparation des composes de formule generate (I) 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent etre prepares selon la voie de 
5 synthase representee dans le schema 1 ci-dessous (les composes de formule generate (I) 
dans laquelle R represente un radical alkyle Alk 6tant appeles les composes de formule 
g6n$rale (S) u ceux de formule g6n6rale (I) dans laquelle R repr6sente un atome 
d'hydrogene etant appeles les composes de formule generate (I) 2 et ceux de formule 
generate (I) dans laquelle R represente -COR 19 etant appeles les composes de formule 
10 genSrale (1)3 dans la suite de l'expos6) : 




Schema 1 

Les composes de formules generates (I)i et (t) 2 dans lesquelles A, X, AA, n et R sont 
tels que dScrits precedemment sont pr£par£s, schema 1, par condensation des acides de 
formule g&nerale (II) sur les amines de formule gen6rale (III), dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, Tlie Practice of 

15 Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le 
DMF en presence d'un reactif de couplage tels que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 
le l,r-carbonyldiimidazole (CDI) (X Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le 
chlorhydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide (EDC ou WSCI) 
(John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) et 

20 d'une base telle que, par exemple, la trtethylamine ou la 7V,7V-diisopropyl6thylamine, 
pour conduire aux composes de formule g6n6rale (I)i. La fonction hemiacetalique des 
composes de formule gSnerale (I)j peut ensuite etre deprotegee h l'aide d'une solution 
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aqueuse environ IN d'un acide mineral, tel que par exemple, HC1 ou HBr, en utiHsant 
de l'acetone comme co-solvant. Les derives lactols de formule generale (I) 2 ainsi 
obtenus peuvent le cas 6cheant Stre acyles a Taide, notamment, d'un anhydride d'acide 
(Ri9CO) 2 0 (par exemple l'anhydride acetique) en presence d'un agent d'acylation tel 
que la N,N-dimemyl-4-pyridinamine pour conduire aux compos6s de formule generale 

0)3- 



Pre paration des interm6diaires de formu le p6n6rale (IT) : 

Les acides carboxyliques de formule g6nerale (II) non commerciaux dans lesquels A, 
W, X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont tels que decrits ci-dessus, sont accessibles selon 
10 differentes voies synthetiques detaillees ci-apres. 

Dans ce cas, une voie de synthese comme celle represent6e dans le schema 2 ci-apres : 
peut Stre utilisee. 

A _ OH + Br-Y-COAlk A-O-Y-COAlk A-0~Y-C0 2 H • 

(H.1) (H.2) ( n - 3 > 

Schema 2 

Selon cette voie de synthese, les acides de formule generale (II) dans lesquels X 
15 represente -O-Y-CO-, sch6ma 2, peuvent etre prepares a partir, par exemple, d'hydroxy- 
phenothiazines (J. Med. Chem. (1992), 35(4), 716-24) ou d'hydroxycarbazoles 
(J. Chem. Soc (1955), 3475-3477 ; J. Med. Chem. (1964), 7, 158-161) de formule 
generale (U.1). La condensation sur des halogenoesters commerciaux de formule 
generale (II.2) est effectu6e en presence d'une base telle que, par exemple K 2 C0 3 ou 
20 Cs 2 C0 3 , en chauffant dans un solvant polaire comme, par exemple, le THF ou le DMF, 
pendant au moins 5 heures. Les esters de formule generale (H.3) intermediairement 
obtenus sont ensuite deproteges (en milieu acide dans le cas des esters de terf-butyle ou 
bien par saponification pour les esters m6thyliques/ethyliques) pour conduire aux acides 
de formule generale (II) dans laquelle X represente le groupe -O-Y-CO-. 



Lorsgue_X m =-CO- : 

Dans ce cas, des voies de synthase comme celles representees dans les schemas 3 ou 4 
ci-apres peuvent le cas echeant etre utilisees. 

i) X represente -CO- et W represente -S-, -O- ou tine liaison : 

5 Lorsque X represente -CO- et W represente -S-, -O- ou une liaison, schema 3, les acides 
derives de la ph&iothiazine ou du carbazole de formule generate (D) peuvent etre 
obtenus k partir des 2-acetylphenothiazines (p.ex. Pharmazie (1984), 39(1), 22-3 ; Bull. 
Soc. Chim. (1968), (7), 2832-42, Pharmazie (1966), 21(11), 645-9) ou des 
2-acetylcarbazoles (p.ex. Heterocycles (1994), 39(2), 833-45 ; J. Indian Chem. Soc. 

10 (1985), 62(7), 534-6 ; J. Chem. Soc. Chem. Comm. (1985), (2), 86-7) de formule 
g6nerale (H.4) qui sont N-acetyles & Taide du chlorure d'acetyle, par chauffage a reflux 
dans du toluene, pour conduire aux intermediaires (IL5) (J. Med. Chem. (1998), 41(2), 
148-156). Les intermediaires (XX.5) ainsi obtenus sont successivement trait6s par un 
melange d'iode et de pyridine (J. Amer. Chem. Soc. (1944), 66, 894-895) et par de la 

15 soude aqueuse, a 100 °C, pour conduire aux acides carboxyliques de formule 
generate (IX). 




(II) 

Schema 3 




ii) X represente -CO- et W represente -CH 2 -CH 2 - ou -CH=CH- : 




(ID 

Schema 4 



Lorsque X represente -CO- et W represente -CH 2 -CH 2 ~ ou -CH=CH-, schema 4, les# 
acides de formule generate (II)ac ou (II) peuvent etre prepares a partir des deriv6s.i 
di-acetyles de formule generate (DL6) (p.ex. X Chem. Soc. (1973), 859-863). Comme 

5 dans le cas des phSnothiazines (schema 3), Toxydation de Tac6tyle est effectuee k l'aide , 
d'iode et de pyridine poursuivie par une hydrolyse dans la soude aqueuse, a chaud. Les 
compos6 de formule generate (II)a c ainsi obtenus (qui sont des composes de formule 
generate (BQ dans lesquels R 3 represente un groupe acetyle) peuvent eventuellement 
subir un traitement supptementaire en presence de potasse aqueuse, k reflux, pendant un 

10 temps de pr6ference compris entre 15 et 36 heures pour conduire aux acides 
carboxyliques de formule g6nerale (II). 

Lorsque X=-Y-CQ-: 

Pour X = -Y-CO-, deux voies synthetiques representees dans le schema 5 ci-apres 
permettent d'acceder aux acides carboxyliques de formule generate (II), selon la 
15 disponibilite des r6actifs de d6part. 




(H- 7 ) 01.10) 



\ / 




Schema 5 

Dans le cas des 2-acetylphenothiazines (W = -S-) ou 2-acetylcarbazoles (W represente 
une liaison) de formule generate (II.4), precedemment decrits, la conversion en acide 
carboxylique de formule g6n6rale (II) est effectuee (partie gauche du sch6ma 5) par une 
reaction d'homologation de type Willgerodt-Kindler {Synthesis (1975), 358-375). Le 
5 chauffage des intermediates de formule generate (II.4) en presence de soufre et de 
morpholine conduit a la formation des thiocarboxamides de formule generale (IL7) 
(demandes de brevet allemand DE 2702714 et DE 1910291) qui sont convertis par 
hydrolyse en acides carboxyliques de formule generale (II). 
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Altemativement (partie droite du schema 5), lorsque W represente -S- ou une liaison et 
m est un entier superieur a 1, ou bien lorsque W reprdsente -CH2-CH2- ou -CH=CH- et 
m est un entier superieur.ou egal a 1, la synthese des acides carboxyliques de formule 
generate (II) debute par l'acylation du noyau aromatique des intermediaires de formule 
generate (II.8) par un chlorure d'alcanoyle dans CS 2 , selon les conditions de la reaction 
de Friedel-Crafts (J. Amer. Chem. Soc. (1946), 68, 2673-78 ; J. Chem. Soc. Perkin 
Trans. 1 (1973), 859-861). Les intermediaires acyles de formule generate (tt.9) sont 
ensuite convertis en derives thiocarboxamides de formule gen6rale (11.10), par la 
faction de WiUgerodt-Kindler, et finalement en acides carboxyliques de formule 
generate (II) selon la sequence chimique precedemment decrite. 



Preparation des intermddiaires de formule generate (IIP : 

Les derives amino-lactols de formule generate (HI), dans lesquels AA, R et n sont tels 
que decrits ci-dessus, sont accessibles en utilisant la voie de preparation representee 
dans le schema 6 ci-apres. Cette metbode permet de pr6parer les composes de formute' 
generate (HI) dans lesquels n = 2 (ci-apres les compos6s de formute generate (10)2) et • 
les composes de formule generate (CO) dans lesquels n = 3 (ci-apres les composes de - 
formule generate (HTb)- 




Schema 6 




Les derives d'amino-butyrolactone de formule generate (IIL2) sont obtenus par 
condensation des aminoacides prot6g£s de formule g£n£rale (III.1), dans laquelle AA l 
est un radical d'acide amine AA tel que precedemment d6fini dans la formule generale 
(I) et Gp est un groupe protecteur tel que, par exemple, un carbamate de benzyle ou de 

5 terf-butyle, sur la (S)-a-aminobutyrolactone dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique pour conduire aux carboxamides intermediaires de formule 
generate (III.2). La lactone est ensuite reduite en lactol k Taide d*un agent reducteur tel 
que, par exemple, Phydrure de diisobutylaluminium (DIBAL), dans un solvant inerte tel 
que, par exemple, THF ou CH2CI2, a une temperature de preference inf6rieure a -50 °C, 

10 par exemple a environ -78° C. La fonction h6miacetalique des derives lactols de 
formule generate (III.3) est ensuite protegee en milieu alcoolique, par exemple dans du 
methanol, a Paide d'un acide fort tel que, par exemple, l'acide trifluoroac6tique, pour 
conduire aux ac6tals de formule g6n£rale (III.4). La fonction amine des derives 
d'amino-acetals de formule gdnerale (HL4) est ensuite deproteg6e selon des m&hodes 

15 decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)). Les intermediaires de formule 
generale (111*5) sont ensuite soumis a un ou deux cycles d'Slongation-deprotection 
successifs de la chaine peptidique, comme precedemment decrit, pour obtenir les 
derives di- (n = 2) ou tri-peptidiques (n = 3) de formules g6n6rales respectives (111)2 et 

20 (111)3. 

Dans le cas particulier ou le groupe (AA 2 -AA*) ou le groupe (AA 3 -AA 2 ) est remplace 
par un carbapeptide de formule generale ~NR I7 -(CH 2 )3-CH(R 18 )-CO-, les derives de 
formule generale (HI) 2 et (111)3 peuvent etre obtenus selon une strat6gie de synthese 
peptidique analogue a celle decrite precedemment representee dans le schema 7 
25 ci-apres (dans lequel est uniquement representee la situation ou le groupe (AA 2 -AA J ) 
est remplace par un carbapeptide - une methode de preparation analogue pourra etre 
utilisee pour le cas ou le groupe (AA 3 -AA 2 ) est remplace par un carbapeptide). 
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Alk 



Schema 7 

Les carbapeptides de fonnule g6nerale (DI.6) sont, quant a eux, accessibles a partir de* 
methodes decrites dans la litterature (p. ex. Int. J. Peptide Protein Res. (1992), 39,% 
273-277). * 
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A moins qu'ils ne soient definis d'une autre mahiere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionn6es ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les proc6dures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre considers comme une limite a la portee de l'invention. 




EXEMPLES 

Exemple 1 : iV-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-lr-leucyl--L-leucyl- 
^-[(S^-l-raethoxytetrahydrofuran-S-ylJ-I^leucinamide : 

1.1) N 2 -[ (benzyloxy)carbonyl]-N 1 -[ (3S)-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide : 

5 On dissout, dans 60 ml de DMF anhydre, 3,51 g (13,25 mmol) de Cbz-L-Leucine, 
2,41 g (1 eq.) de bromhydrate de (5)-2-amino-4-butyrolactone, 1,97 g de HOBT 
(1,1 eq.) et 5,59 g (2,2 6q.) de chlorhydrate de l-(3-dim£thylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC) puis on ajoute 7,64 ml (3,3 eq.) de 
iV^V-diisopropylethylamine. Le melange r£actionnel est agit6 pendant 15 heures a 20 °C 

10 avant d'etre vers£ dans 200 ml d'un melange 1/1 d' acetate d'ethyle/eau. Apres agitation 
et decantation, la solution organique est lavee successivement avec 100 ml d'une 
solution saturee de NaHC03, 50 ml d'eau, 100 ml d'une solution IMd'acide citrique et 
finalement 100 ml d'une solution de saumure. La phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, filtree et concentrSe k sec sous vide. L'huile obtenue est lavee a Paide 

15 d'isopentane et cristallis6e ensuite dans un melange dichlorom6thane/isopentane. On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 68%. Point de fusion : 130-131 °C. 

1 .2) N 2 -[(benzyloxy)carbonyl]-N ! -[(3S)-2-hydroxyteirah^ 
L-leucinamide : 

Sous argon, dans un tricol contenant 60 ml de dichloromethane anhydre, on dissout 
20 1,24 g (3,56 mmol) de Pinterm6diaire 1.1. L'ensemble est refroidi k -60 °C avant 
l'addition, goutte-a-goutte, de 10,7 ml (3 eq.) d'une solution 1M de DIBAL dans le 
dichloromethane. A la fin de l'addition, le bain refrigerant est enleve et 1'agitation est 
maintenue pendant 15 minutes supplementaires. Le milieu reactionnei est alors verse, 
avec precaution, dans 100 ml d'une solution de sel de Rochelle a 20%. Apr&s 2 heures 
25 d'agitation vigoureuse, 100 ml de dichloromethane sont ajoutes et le tout est verse dans 
une ampoule k decanter. La phase organique est recuperee et lavee avec 50 ml d'eau et 
50 ml de saumure. Apres s6chage sur sulfate de sodium et filtration, la solution 
organique est concentr6e k sec sous vide. Le r6sidu d'£vaporation est purifie sur une 
colonne de silice (eluant : acetate d'6thyle/heptane en proportions de 1/1 jusqu'a 8/2). 
30 On obtient un solide blanc avec un rendement de 72%. Point de fusion : 48-49 °C. 




1 .3) lsF-[(bemyloxy)carbonyl]-N l -[(3S)-2-m^ 
L-leucinamide : 

On ajoute, goutte-a-goutte k 20 ?C, un exc£s d'acide trifluoroacetique (5 ml) & une 
solution de 0,82 g (2,34 mmol) de Tintermediaire 1.2 dans 50 ml de methanol- 

5 L' agitation est maintenue 15 heures a 20 °C. Le melange r6actionnel est ensuite 
partiellement concentre sous vide et repris dans 50 ml de dichioromethane. La solution 
organique est lav6e successivement avec 50 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 , 
50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Aprds sechage sur sulfate de sodium, filtration et 
concentration sous vide, le residu d'6vaporation est purifie sur une colonne de silice 

10 (eiuant : acetate d'ethyle/heptane en proportions de 1/1 jusqu'i 7/3). On obtient un 
solide blanc avec un rendement de 80%. Point de fusion : 1 12-1 13 °C. 

1.4) N j ! -[(3S)-2-methoxytetrahydro/uran-3-yl]-L-leucinamide : 

Dans un reacteur en inox contenant 60 ml de methanol, on introduit 2 g (5,5 mmol) de 
Tintermediaire 1.3 et 600 mg de Pd/C k 10%. Le melange est agite sous 2 atm.de 
15 pression d'hydrog&ie pendant 1 heure. Apres filtration du catalyseur, le methanol est 
evapore sous vide. Le residu huileux obtenu (1,20 g; 94%) est utilise tel quel dtfns 
Tetape suivante. 

1.5) N-f(benzyloxy)carbonylJ-L-leucyl-N J -[(3S)-2-methoxy^ $ - 
L-leucinamide 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese -de 
Tintermediaire 1.1, Tintermediaire 1.4 remplapant le bromhydrate de (S)-2-amino- 
4-butyrolactone. Le produit de la reaction est purifi6 sur une colonne de silice 
(eiuant: acetate d'ethyle/heptane 7/3). On obtient 1,04 g d'un solide blanc avec un 
rendement de 69%. Point de fusion : 76-77 °C. 

25 1.6) L-leucyl-N ! -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3^ : 

Le protocole experimental utilise est le m§me que celui decrit pour la synthese de 
Tintermediaire 1.4, Tintermediaire 1.5 rempla9ant Tintermediaire 1.3. Le produit de la 
reaction est utilise sans purification supplemental. On obtient 0,74 g d'une mousse 
incoiore avec un rendement de 96%. 

30 1.7) N-[ (benzyloxy)carbonyl]-L-leucyl-L-leucyl-N l -[ (3S)~2-methoxytetrahydrofuran- 
3-yl] -L-leucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour la synthese de 
Tintermediaire 1.1, Tintermediaire 1.6 rempla9ant le bromhydrate de (S)-2-amino- 
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4-butyrolactone. Le produit de la reaction est cristallise dans un melange acetate 
d'ethyle/isopentane. On obtient 0,96 g d'un solide blanc avec un rendement de 77%. 
Point de fusion : 210-212 °C. 

1 .8) L-leticyl-L4eucyl-N ! -f(3S)-2-methoxytetrahydroJuran-3^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour la synthese de 
l'intermediaire 1.4, l'intermediaire 1.7 rempla9ant l'interm6diaire 1.3. On obtient 0,74 g 
d'un solide blanc avec un rendement quantitatif. Point de fusion : 187-188 °C. 

1.9) l-(10-acetyl-10H-phenothiazin-2-yl)ethanone : 

Dans un ballon de 500 ml contenant 150 ml de toluene, on introduit 30 g (0,1 18 mol) de 
10 2-acetylphenothiazine et 9,28 g (1 eq.) de chlorure d'acetyle. Le melange reactionnel est 
chauffe a reflux pendant 45 minutes avant 1' introduction d'une nouvelle portion de 4,6 g 
(0,5 eq.) de chlorure d'acetyle. L'agitation est maintenue sous chauffage a reflux 
pendant 2 heures suppl6mentaires. Le milieu reactionnel est ensuite vers6 sur environ 
200 g de glace. Apres agitation, la phase organique est decantee et lavee successivement 
15 avec 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentree a sec a l'aide d'un evaporateur rotatif. On obtient un solide 
jaune (33 g; 100%) qui est utilis6 dans l'etape suivante sans purification 
supplementaire. 

1.10) acide 10H-phenothiazine-2-carboxylique : 

20 On dissout 24 g (0,084 mol) de l'intermediaire 1.9 dans 55 ml de pyridine. Apres 
addition de 20,32 g (1 eq.) d'iode, le m61ange reactionnel est chauffe a 100 °C pendant 
1 5 minutes. L'agitation est ensuite maintenue 20 heures supplementaires a 20 °C avant 
concentration a sec a l'aide d'un evaporateur rotatif. Au residu d'evaporation ainsi 
obtenu, on ajoute 100 ml d'eau suivi de 15 g (4,46 eq.) de NaOH en pastilles. Ce 

25 mdlange est ensuite chauffe a 100 °C pendant 1 heure. Apres reftoidissement a l'aide 
d'un bain de glace, le m61ange reactionnel est lav6 par 100 ml d' acetate d'ethyle. La 
solution aqueuse est ensuite acidifiee a l'aide de 50 ml d'une solution aqueuse \2N de 
HC1, un precipite abondant apparait. Celui-ci est filtre sur Buchner, lav6 a l'aide 
d'ethanol et sech6 sous vide a 75 °C. 

30 Une portion supplementaire du produit attendu peut etre recuper6e a partir du filtrat 
acide. Celui-ci est extrait a l'aide de 2 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est ensuite lavee avec 50 ml d'eau suivi de 50 ml de saumure. Apres sechage 
sur sulfate de sodium, la solution organique est concentree a sec sous vide. La quantit6 
totale recueillie est de 16,8 g sous la forme d'un solide jaune avec un rendement global 

35 de 82%. Point de fusion : > 235 °C. 




1.11) N-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
^-[(SS^-methoxytitrahydroJuranS-ylJ-L-leucinamide : 

Le protocole experimental de cette condensation peptidique est le meme que celui 
decrit pour la synthese de l'intermediaire 1.1, en utilisant cette fois l'acide 
5 10#-phenomiazine-2-carboxylique (intermediate 1.10) et le L-leucyl-L-leucyl- 
N l -[(3S)-2-m6moxytetrahyd^ofurah-3-yl]-L-leucinamide (intermediate 1.8). Leproduit 
de la reaction est purifi6 par chromatographic sur silice (eluant: acetate 
d'ethyle/heptane en proportions de 7/3 jusqu'a 1/1). On obtient 228 mg d'un solide 
jaune avec un rendement de 21%. Point de fusion : 164-165 °C. 

10 Exemple 2 : iV-ClOif-phenothiazin^-ylcarbonyO-L-leucyl-L-leucyl- 
7V / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yI]-L-leucinamide : 

Dans un ballon contenant 12 ml d'acetone, on dissout 228 mg (0,33 mmol) du compose 
de l'exemple 1 . On ajoute ensuite, a 20 °C, goutte-a-goutte, 2 ml d'une solution aqueuse 
de HC1 2N. L'agitation est maintenue pendant 6 h 30. Le milieu reactionnei est ensuite 
15 concentr6 a sec et le residu d'evaporation est purifi6 par chromatographie sur une> 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 9/1). On obtient 49 mg d'un solidjel 
jaune avec un rendement de 22%. Point de fusion : 174-176 °C. %■ 

Les composes des exemples 3 a 6 ont ete prepares selon la mime strategie de synthese 
que celle decrite pour le compose de l'exemple 1 a partir des intermediaires 1.4, 1.6 et 
20 1.10 et des aminoacides protiges commerciaux appropries. 

Exemple 3 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyI)glycyl- 
N'-I(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune. 

Exemple 4 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)Ieucyl- 
25 iV'-KSSH-metlioxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 180-180,5 °C. 

Exemple 5 : iV < -[(benzyloxy)carbonyl]-iV 2 -(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
A^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 102-103 °C. 




Exemple 6 : l-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-prolyl- 
7V i -[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 243-243,5 °C. 

Les composes des exemples 7, 8, 9 et 10 ont ete prepares selon le protocole 
5 experimental decrit pour le compose de I 'exemple 2 a partir des composes des exemples 
3, 4, 5 et6 respectivement. 

Exemple 7 : A^(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)glycyl- 
7V / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune. Point de fusion : 126-126,5 °C 

10 Exemple 8 : JV-(10H-phenothiazin«2-ylcarbonyl)leucyl- 
7V / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide : 

Solide jaune-vert. Point de fusion : 144-144,5 °C. 

Exemple 9 : A^-[(benzyloxy)carbonyl]-A^-(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
iV i -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinamide : 

15 Solide jaune. Point de fusion : 109-109,5 °C. 

Exemple 10 : l-(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)-L-prolyl- 
iV 7 -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide jaune pale. Point de fusion : 144,5-145 °C. 

Exemple 11: 7V-(10H-ph6nothiazin-2^ 
20 tetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

A une solution de 366 mg (0,66 mmol) du compose de l'exemple 8 dans 6 ml de 
dichloromfethane, on ajoute 0,62 ml (10 eq.) d'anhydride acetique et 40 mg (0,5 6q.) de 
4-dimethylaminopyridine. Le melange est agit6 pendant 4 heures a 20 °C. La solution 
est ensuite diluee par 20 ml de dichlorom&hane et 20 ml d'une solution saturee de 
25 NaHC0 3 . Apr£s agitation et d6cantation, la phase organique est lavee par 20 ml de 
saumure. La solution organique est ensuite s6chee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree a sec sous vide. Le r£sidu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice 
(eluant: heptane/AcOEt : 4/6 jusqu'& 0/1). Les fractions pures sont coilectees et 



concentrees sous vide. Le produit est ' cristallise dans un m6lange 
dichlorom6thane/isopentane. Les cristaux sont filtres, rinces a l'isopentane et s6ch6s. 
On obtient 180 mg d'un solide jaune pile avec un rendement de 56%. Point de 
fusion : 121-122 °C. 

5 Exemple 12 : trifluoroacetate de iV 2 -(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
JV / -l(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-ylJ-L-leucinamide : 

On dissout 0,5 g (0,7 mmole) du compose de l'exemple 9 dans 5 ml d'acide acetique. 
Apres refroidissement a l'aide d'un bain de glace, on ajoute goutte-d-goutte 5 ml d'une 
solution aqueuse a 33% de HBr. Apres 4 heures d' agitation a 20 °C, le melange 
10 reactionnel est concentre a sec et le residu d'evaporation est purifie par HPLC 
preparative au moyen d'une colonne CI 8, 5 um (eluant : THF/H 2 0/TFA : 40/60/0,02 ). 
Apres lyophilisation, on obtient 1 00 mg d'un solide beige avec un rendement de 2 1 %. 

Exemple 13: iV-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-leucyl- 

^-[(SS^methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : ^ 

15 13.1) 2-(2-morpholin-4-yl-2-thioxoethyl)-10H-phenothiazine : 

Le protocole experimental pour la preparation de cet intermediaire est inspire d'une^ 
synthese decrite dans la demande de brevet allemand DE 2 702 714. Dans un tricol '", 
equipe d'un thermometre, d'un r6frig6rant et d'une sortie de gaz plongeant.f 
successivement dans un piege de soude 2N et un piege d'une solution concentree de ; 

20 permanganate de potassium, on introduit 24,13 g (0,1 mol) de 2-acetylphenothiazine, 
5,13 g (1,6 eq.) de soufre et 39 ml (4,5 eq.) de morpholine. Le melange r6actionnel est 
chauffd a reflux (temperature interne = 119 °C) pendant 15 heures. Apres 
refroidissement, cette solution brune est versee, sous agitation, dans 300 ml d'ethanol 
absolu. Le melange est stocke 1 heure a 4 °C pour initier la cristallisation et ensuite une 

25 nuit a -18 °C. Le solide obtenu est alors filtr6 et rinc6 a l'aide d'ethanol froid et 
d'heptane. Apres sechage, on obtient 27 g d'un solide orange avec un rendement de 
79%. 

13.2) acide 10H-phenothiazin-2-ylacetique : 

Dans un tricol 6quipe comme precedemment decrit, on introduit 31,23 g (91,2 mmol) de 
30 l'intermediaire 13.1, 36 g (6 6q.) de potasse a 85% et 350 ml d'ethanol absolu. Le 
m61ange reactionnel est chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres refroidissement, ce 
m61ange est concentre de moiti6 sous vide et ensuite verse dans 650 ml d'eau. Sous 
agitation, on ajoute de l'acide sulfurique concentre jusqu'a pH 1 et ensuite l'ensemble 




est porte a 80 °C. Apres 2 heures de chauffage, le melange est refroidi, le pr6cipite est 
filtr6 et rince par 4 fois 40 ml d'eau. Le solide ainsi obtenu est dissous dans de l'acetone 
et filtre pour 61iminer un insoluble. Le filtrat est alors concentre a sec sous vide pour 
conduire a une poudre jaune pale (15,67 g) avec un rendement de 67%. Point de 
5 fusion: 201,5-202 °C. 

13.3) N-(10H-phhiothiazin-2-ylacetyl)-L4eu^ 

3- yl]-L-leucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'etape 1.11 de 
l'exemple 1, £ partir des intermediates 1.6 et 13.2. Solide beige. Point de 
10 fusion: 216-216,5 °C. 

Exemple 14 : 0-(tert-butyl)-^ 

N 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

14.1) 0-(tert-butyl)-L-seryl-N 1 ~[(3S)-2-mHho^ : 

Cet intermediate a ete prepare en 2 Stapes selon les protocoles expSrimentaux decrits 
15 pour la synthese des intermediaires 1.5 et 1.6, a partir de 1' intermediate 1.4 et de la 
Cbz-L-serine(tBu) commerciale. On obtient une huile incolore. 

14.2) O-(tert-biityl)-N-(10H-phenothiazin-2^ 

N 1 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'6tape 1.11 de 
20 Texemple 1, a partir des intermediaires 14.1 et 13.2. Solide blanc. Point de 
fusion: 179-180 °C. 

Exemple 15 : A^-(10H-phenothiazin-2-ylacetyI)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
iV / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-I^alaninamide : 

15.1) 3-cyclohexyl-N 1 (3S)-2-methoxyt&rahydrofuran-3-yl]-L-rt : 

25 Cet intermediate a 6te prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour les etapes 1.1 a 1.4 de 1' exemple 1, k partir du bromhydrate de (S?-2-amino- 

4- butyrolactone et de la Cbz-3-cyclohexyl-L-alanine, commerciaux. On obtient une 
huile incolore. 
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15.2) L-alanyl-3-cyclohexyl-rf'[(3S)-2-me^thoxytitraty 

Cet intermediate a 6te prepare en 2 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour la synthese des intermediates 1.5 et 1.6, a partir de I'intermediaire 15.1 et de la 
Cbz-L-alanine. 

5 15.3) N-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
N 1 '-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour l'etape 1.11 de 
l'exemple 1, a partir des intermediates 15.2 et 13.2. On obtient un solide beige. Point 
de fusion : 225-226 °C. 

10 Les composes des examples 16, 17 et 18 ont ete prepares selon le protocole 
expirimental decrit pour le compose de I 'exemple 2 d partir des composes des exemples 
13, 14 et 15 respectivement. 

Exemple 16: iV-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-leucyl- 

^-[(SS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : •& 



■v.: 



15 Solide beige. Point de fusion : 168-168,5 °C. 



Exemple 17 : O-(tert-butyl)-iV-(10H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-seryl- S 
iV'-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 135-136 °C. 

Exemple 18 : iV-(10H-phenothiazin-2-ylac6tyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
20 i\r , -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 215-217 °C. 

Exemple 19 : iV-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyll-L-leucyl- 
^-[(SSH-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

19.1) 10-acetyl-lOH-phenothiazine : 
25 Dans un ballon de 500 ml contenant 200 ml de toluene, on ajoute 20 g (0,1 mol) de 
phenothiazine suivi de 14,3 ml (2 eq.) de chlorure d'acetyle. Le melange reactionnel 
het6rogene est agit6 pendant 1 heure a 50 °C. Apres concentration a sec, le precipite est 



repris dans un minimum d'isopentane et filtr6. Apres sechage on obtient 24 g d'un 
solide beige avec un rendement quantitatif. Point de fusion : 210-21 1 °C. 

19.2) l-(10-acetyl-10H-phenothiazin-2-yl)propan-l-one : 

Dans un ballon multicol equipe d'un agitateur mecanique, d'une arrivSe d'argon, d'un 
5 refrigerant et d'une ampoule a addition, on introduit 150 ml de CS2 suivi de 24 g de 
T intermediate 19.1. A cette suspension, agitSe vigoureusement, on ajoute, goutte-&- 
goutte, 10,4 ml (1,2 6q.) de chlorure de propionyle suivi de 50 g (4 eq.) de AICI3 en une 
portion, k Taide d'un entonnoir a solide. L'entonnoir est immediatement rinc6 avec 
50 ml supplementaires de CS2. Tout en agitant vigoureusement, le melange est chauffe 
10 a 55 °C pendant 2 heures. L' ensemble est ensuite refroidi avec un bain de glace et le 
CS2 est ^limine k Taide d'une canule. L'hydrolyse du melange reactionnel debute par 
l'addition progressive de petits morceaux de glace et quand la reaction est moins 
virulente Thydrolyse est achev6e k l'aide d'eau froide. L'ensemble est finalement dilu6 
k Taide de 300 ml d'acetate d'6thyle et transfere dans une ampoule k decanter. La 
15 solution organique est d6cant6e, lav6e par 2 fois 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. 
Apres sSchage sur sulfate de sodium, filtration et concentration a sec sous vide, le residu 
obtenu est triture dans de Tisopentane. Ce solide est alors filtre et rince par un minimum 
d'isopentane. On obtient 13,2 g d'un solide blanc avec un rendement de 45%. Point de 
fusion: 146,5-147 °C. 

20 19.3) acide 3-(10H-phenothiazin-2~yl)propatioique : 

Les protocoles exp6rimentaux utilises sont les memes que ceux decrits pour les 
synthases des intermediates 13.1 et 13.2. A partir de 6 g de Pintermediaire 19.2, on 
obtient 2 g d'un solide brun avec un rendement global (2 Stapes) de 33%. Ce compose 
(purete de 80%) est utilise tel quel dans Petape suivante. 

25 19.4) N-[3-(10H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L4eucyl'- 
N*-[\ (3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide : 

Cet exemple a ete prepare selon la meme strategie de synthase que celle decrite pour 
F6tape 1.1 1 de Fexemple 1 ^partir des intermediaires 1.6 et 19.3. Solide jaune. Point de 
fusion: 215-216 °C. 
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Exemple 20 : iV-[3-(10H-phenothiazin-2-yI)propanoyl]-L-leucyl- 
A^-[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-Lrleucinamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
l'exemple 2, en partant du compose de l'exemple 19. Solide beige clair. Point de 
5 fusion: 212-213 °C. 

Exemple 21 : iV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-leucyl- 
iV 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

21.1) lOH-phenothiazin-2-ol : 

On chauffe a 170 °C pendant 15 heures un melange de 25 g (109 mmol) de 
10 2-m6thoxyphenothiazine et de 60 g (4,8 eq.) de chlorure de pyridinium. Apres 
refroidissement a une temperature d'environ 80 °C, la solution brune obtenue est dilute 
avec 200 ml d'ac&ate d'6thyle. L'agitation est maintenue 30 minutes avant de verser le 
m61ange rSactionnel dans 200 ml d'eau. Aprds agitation et decantation, la phase 
organique est sSchee sur sulfate de sodium et concentre a sec, sous vide. Le solide 
15 verdatre obtenu est recristallise dans 700 ml de toluene bouillant. Un insoluble pt 
elimine par filtration, le filtrat cristallise spontandment pendant la nuit. Les cristaux sont 
collects par filtration et rinces a l'aide d'isopentane. Apres sechage, on obtient 12,43 g 
d'un solide gris avec un rendement de 53%. Point de fusion : 207-208 °C. 

21.2) (10H-phenothiazin-2-yloxy)acetate de tert-butyle : 

20 Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1 g (4,6 mmol) de l'interm6diaire 21.1 et 1,40 ml 
(2 6q.) de bromoac6tate de tertiobutyle dans 25 ml de THF. A cette solution, on ajoute 
1,93 g (3 eq.) de K 2 C0 3 et le melange r6actionnel est chauff6 a reflux pendant 
15 heures. Apres refroidissement, on ajoute 50 ml d'eau et 50 ml de dichlorom&hane. 
La phase organique est d6cant6e, lavee par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apres 

25 s6chage sur sulfate de sodium, filtration et concentration sous vide, le residu obtenu est 
purifie sur une colonne de silice, eluant acetate d'6thyle/heptane (2/8). On obtient 
940 mg d'un solide cr£me avec un rendement de 70%. 

21.3) acide (10H-phenothiazin-2-yloxy)acetique : 

On dissout 935 mg (2,8 mmol) de rintermediaire 21.2 dans 9 ml de dichloromethane. 
30 Le melange est refroidi a 0 °C avant l'addition, goutte-a-goutte, de 2,19 ml (10 eq.) 
d'acide trifluoroacetique. A la fin de l'addition, on laisse la temp6rature remonter a 
20°C et Tagitation est maintenue pendant 3 heures. Le melange r£actionnel est ensuite 




concentre a sec sous vide et le r£sidu rediluS par 50 ml d'acetate d'ethyle. La solution 
organique est lav6e par 2 fois 25 ml d'eau suivi de 25 ml de saumure. Apr6s s6chage sur 
sulfate de sodium, filtration et concentration k Tevaporateur rotatif, on obtient 540 mg 
d'un solide rose avec un rendement de 69%. Point de fusion : 1 80-181 °C. 

5 21.4) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L4eM 

N l -[(3S)-2-methoxytetrahydrofiiran-3-yl]-L4e : 

Cet exemple a et6 prepare selon la meme strategie de synthase que celle d6crite pour 
1* etape 1 . 1 1 de l'exemple 1 k partir des intermediaires 1 .6 et 2 1 .3 . Solide beige. Point de 
fusion: 21 1,5-212 °C. 

10 Les composes des exemples 22 a 35 ont ete prepares selon la meme strategie de 
synthese que celle decrite pour le compose de V exemple 1 a partir des intermediaires 
L4, 21.3 et des aminoacides proteges commerciaux appropries. 

Exemple 22 : 7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-glycyl- 
iV / -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide: 

15 Solide beige. Point de fusion : 181-182 °C. 

Exemple 23 : A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyi]-L-alanyl- 
JV / -l(3S)-2-m^thoxytetrahydrofuran-3-yll-L4eucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 195-196 °C. 

Exemple 24 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyll-L-valyI- 
20 7V 7 -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 240-241 °C. 

Exemple 25 : A r -[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-P-alanyl- 
A^ i -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide brun. Point de fusion : 155-157 °C. 

25 Exemple 26 : iV-m6thyl-A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 



Solide rose pale. Point de fusion : 92-95 °C. 
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Exemple 27 : iV-t(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-D-valyl- 
jV 7 -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 204-206 °C. 

Exemple28 : 3-methyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
j^-[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinainide: 

Solide beige. Point de fusion : 152-153 °C. 

Exemple29 : N'-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yll- 

iV 2 K(2S)-2-{I(10H-phenothiazin-2-yloxy)-acetyl]amino}butanoyl)-I^leucinainide: 
Solide beige. Point de fusion : 164-165 °C. 

Exemple 30 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-norvalyl- 
7V J -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide: 

Solide beige. Point de fusion : 225-226 °C. 

Exemple 31 : N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl-iV / -[(3S)-2- 
. niethoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide gris. 

Exemple 32 : iV-l(10H-plienothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-threonyl- 
iV'-KSS^-methoxytetrahydrofuran-S-yll-L-leucinamide : 

Solide jaune pale. Point de fusion : 92-93 °C. 

Exemple 33 : ^-[(SSH-methoxytetrahydrofuran-S-ylJ- 
iV 2 -((2S)-2-{l(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyllamino}-2-phenylethanoyl)- 

L-leucinamide : 

Solide jaune pile. Point de fusion : 215-217 °C. 

Exemple 34 : iV J -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yll- 
^ 2 -((2S)-2-{l(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]aniino}but-3-enoyl)-L-leucinamide 

Solide rose pale. 
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Exemple 35 : 2-methyl-A^-[(10H-phenothia2in-2-yIoxy)ac6tyl]alanyl-- 
^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yI]-L-Ieucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 1 19-120 °C. 

Exemple 36 : iV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyll-glycyl- 
5 iy 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran--3-yl]-L-valinainide : 

36.1) N J ( -[(3S)-2-methoxytetrahydroJuran'3-ylJ-L-valinamide : 

Cet intermediate a et6 prepare en 4 6tapes selon les protocoles experimentaux d6crits 
pour les etapes 1.1 k 1.4 de 1'exemple 1, en utilisant le bromhydrate de (S)-2-amino- 
4-butyrolactone et la Cbz-L-valine. On obtient une huile incolore. 

10 36.2) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac£tyl]-glycyl- 

N ! -f (3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-valinamide : 

Ce compose a ete prepar6 en 3 etapes selon les protocoles experimentaux decrits pour 
les etapes 1.5, 1.6 et 1.11 de r exemple 1 en utilisant la Cbz-Glycine et les 
intermediates 36.1 et 21.3. On obtient un solide beige. 

15 Exemple 37 : 7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-glycyl-3-cyclohexyI- 
^-[(SS^-methoxytetrahydrofuran-S-yll-I^alaninamide : 

La strategic de synthese utilisee est la meme que celle dScrite pour l'6tape 36.2 de 
r exemple 36 en utilisant la Cbz-Glycine et les intermediates 15.1 et 21.3. On obtient 
un solide rose pale. Point de fusion : 179-180 °C. 

20 Exemple 38 : iV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl- 

iV-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-ph6nylaIaninamide : 

38.1) N-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3^ : 

Cet intermediate a 6te prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux decrits 
pour les etapes 1.1 a 1.4 de 1'exemple 1, en utilisant le bromhydrate de (3^-2-amino- 
25 4-butyrolactone et la Cbz-L-phenylalanine. On obtient une huile jaune. 

38.2) N-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl- 

N-[ (3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-phhiylalam : 

La strat6gie de synthese utilis6e est la meme que celle decrite pour P6tape 36.2 de 
1'exemple 36 en utilisant la Cbz-Glycine et les intermediates 38.1 et 21.3. On obtient 
30 un solide beige. Point de fusion : 203-204 °C. 
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Exeraple 39 : iV-[(10H-ph^nothiazin-2-yloxy)acetyllglycyl-iV 2 -isobutyl- 
iV 7 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuraii-3-yl]glycinamide : 

39.1) N 2 -isobutyl-l^-[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]glycinamide : 

Cet intermediate a ete prepare en 4 etapes selon les protocoles experimentaux dScrits 
5 pour les etapes 1.1 a 1.4 de l'exemple 1, en utilisant le bromhydrate de (S;-2-amino- 
4-butyrolactone et la Boc-N-isobutylglycine (/. Med. Chem. (2000), 43(15), 
2805-2813). On obtient une huile incoiore. 

39.2) N-[(l OH-phenothiazin-2-yloxy)acetylJglycyl-N 2 -isobutyl- 
N 1 -[(3S)-2-methoxytetrahydrofuran-3-yl]glycinamide : 

10 La strat6gie de synthase utilisde est la m&ne que celle d£crite pour l'6tape 36.2 de 
l'exemple 36, en utilisant la Cbz-Glycine et les interm6diaires 39.1 et 21.3. On obtient 
un solide beige. Point de fusion : 162-164 °C. 

Les composes des exemples 40 a 58 out ete prepares selon le protocole experimental 
decrit pour le compose de l'exemple 2 a partir des composes des exemples 21 a 39 
15 respectivement. T 

Exemple 40 : ^-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-leucyl- 
iV'-K3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yI]-L-leucinamide : f 

Solide beige clair. Point de fusion : 141,5-142 °C. : * 

Exemple 41 : A4(10H-phenothiazta-2-yloxy)ac&yl]-glycyi- 
20 AT 7 -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 184-186 °C. 

Exemple 42 : N-[(10H-pli6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-aIanyl- 
7V 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 144-146 °C. 

25 Exemple 43 : iV-[(10H-ph6nothiazm-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
JV J -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 



Solide blanc. Point de fusion : 205-206 °C. 




Exemple 44 : 7V-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-p-aIanyl- 
iV , -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 161-162 °C. 

Exemple 45 : 7V-m6fliyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyI)glycyl- 
5 iV / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 137-138 °C. 

Exemple 46 : 7V-I(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyll-D-valyl- 
iV 7 -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-ylJ-L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 145-146 °C. 

10 Exemple 47 : 3-methyl-iV-[(10H-pIi€nothiazin-2-yloxy)acetyll-L-valyl- 
^-KSS^-hydroxytetrahydrofuran-S-yll-L-Ieucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 157-159 °C. 

Exemple 48 : A^-((3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-ylJ- 

iV 2 -((2S)-2-{[(10H-phenotMazm-2-yloxy)ac^tyllanuno}butanoyI)-L-leucinamide : 

15 Solide beige. Point de fusion : 160-1 61 °C. 

Exemple 49 : iV-((10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-norvalyl- 
iV , -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 195-196 °C. 

Exemple 50 : AT-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-seryl- 
20 N 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide gris. Point de fusion : 128-130 °C. 

Exemple 51 : 7V-I(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-threonyl- 
iV ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 195-196 °C. 
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Exemple 52 : JV / -[(3S)-2-hydroxyt€trahydrofuran-3-yl]- 
iV 2 -((2S)-2-{[(10H-ph§nothiazin-2-yloxy)acetyl]amino}-2-ph6nylethanoyl)- 

L-leucinamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 137-138 °C. 

5 Exemple53: jV ; -l(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]- 

iV 2 -((2S)-2-{[(10H-phenothiazin-2-yloxy)-ac6tyl]amino}but-3-6noyl)- 

L-leucinaraide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 159-161 °C. 

Exemple 54 : 2-methyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
10 JV 2 -l(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Solide beige. Point de fusion : 138-140 °C. 

Exemple 55 : iV-[(10H-phenothiaziii-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
JV i -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-valinamide : 

Solide beige clair. Point de fusion : 200-201 °C. 

15 Exemple 56 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
iV ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll-L-alaninamide : 

Solide rose pale. Point de fusion : 212-215 °C. 

Exemple 57 : iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]gIycyl- 
iV-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-ph6nylalaninamide: 

20 Solide jaune pale. Point de fusion : 207-208 °C. 

Exemple 58 : Ar-l(10H-phenotMazin-2-yloxy)acetyl]glycyl- 
Ar / _[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-^ 2 -isobutylglycinamide: 

Solide ros6. Point de fusion : 122-124 °C. 



Exemple 59 : iV-[2-m6thyI-2-(10H-phenothia2in-2-yIoxy)propanoyl]glycyI- 
iV 7 -[(3S)-2-ra6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide: 

59.1) 2-methyU2-(10H-phenothiazin--2-yloxy)propanoate de tert-bntyle : 

A une solution de 1 g (4,6 mmol) de Tinterm6diaire 21.1 dans 10 ml de DMF, on ajoute 
5 1,93 g (3 6q.) de K 2 C0 3 . Le melange r6actionnel est chauffe k 60 °C avant Taddition de 
1,73 ml (2 eq.) de 2-bromoisobutyrate de tertiobutyle. L'ensemble est ensuite port6 a 
1 10 °C et T agitation est maintenue k cette temperature pendant 6 heures. Apres retour a 
20 °C, le melange est verse dans 100 ml d'eau et le produit est extrait a Taide de 2 fois 
100 ml d'ac6tate d'ethyle. La solution organique est finalement lavee par 100 ml de 
10 saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentrSe a sec sous vide. Le residu 
d'evaporation est purifi6 sur une colonne de silice, eluant : acetate 
d'&hyle/heptane (1/9). On obtient 450 mg d'un solide rose pale avec un rendement de 
28%. Point de fusion : 138-140 °C. 

59.2) acide 2-methyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)propano : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Tintermediaire 21 .3, 
Tintermediaire 59.1 rempla9ant Tintermediaire 21.2. On obtient 254 mg d'un solide 
violet avec un rendement de 67%. Point de fusion : 177-180 °C. 

59.3) N-[2-mHhyl-2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)pro^ 
N*-[\ (3S)'2-methoxytetrahydrofuran-3'ylJ-L-leucinamid^ : 

20 La strategic de synthese utilisee est la meme que celle decrite pour la synthese du 
compose de l'exemple 22, en utilisant la glycyl-JV 7 -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran- 
3-yl]-I^leucinamide (preparee de maniere analogue a Tinterm6diaire 1.6) et de 
Tintermediaire 59.2. Solide jaune pale. Point de fusion : 100-104 °C. 

Exemple 60 : ^-[2-methyl-2-(10H-ph6nothiazin-2-yIoxy)propanoyI]glycyl- 
25 iV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yll-L-leucinamide : 

Le protocole experimental est le meme que celui d6crit pour le composd de Texemple 2, 
en partant du compose de l'exemple 59 au lieu du compos6 de Texemple 1. On obtient 
un solide beige. Point de fusion : 127-128 °C. 




Exeraple 61 : iV-(10,ll-dihydrO"5H-dibenzo[b,flazepin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
jV 7 -[(3S)-2-metiioxyt&rahydrofuran^^ : 

61.1) acide 5-acetyl-10Jl-dihydro-5H-diber&^ ' 

Le protocole exp6rimental utilis6 est le meme que celui decrit pour la synthase de 
5 Pintermediaire 1.10, en utilisant la l-CS-acetyHOJl-dihydro-SH-dibenzo^fjazepin- 
3-yl)ethanone (J. Chem. Soc. 1973, 859-863) comme produit de depart On obtient un 
solide jaune pale avec un rendement de 62%. Point de fusion : 189-189,5 °C. 

61.2) acide 10Jl-dihydrO'5H-dibenzo[bJ]azepine'3-carboxylique : 

Un melange de 3,06 g (10,88 mmol) de F intermediate 61.1 et de 3 g (45 mmol) de 
10 KOH dans 35 ml d'ethanol est chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres 
refroidissement a 0°C, le milieu reactionnel est acidifie a Paide d'HCl 2N jusqu'& 
pH= 1. Le melange , est ensuite extrait a Paide d'acetate d'ethyle puis la solution 
organique est lavee avec de Feau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et finalement 
concentre k sec. On obtient une huile brune. La spectrom&rie de masse indique 20% 
15 du compose attendu et 70% de produit acetyl^ (intermediate 61.1). Le melange est 
utilise tel quel dans Petape suivante. % . 

61.3) N-(10Jl-dihydro-5H-dibenzo[bJ]azepin~3-ylcarbonyty^^ / 
methoxytetrahydrofuran-3-yl] -L-lmcinamide : /&/ 

Ce compost a 6te prepare selon la meme stratSgie de synthase que celle decrite pour le 
20 compose de F exemple 1, en utilisant les intermediaires 1.6 et 61.2 comme produits de 
depart. 

Exemple 62 : 7V^(1041-dihydro-5H-dibenzo[b,f|az6pin-3--ylcarbonyl)-L--IeucyI- 
A^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour le compose de 1 5 exemple 2 
25 en utilisant le compose de F exemple 61 comme produit de depart. On obtient un solide 
beige clair. Point de fusion : 142-143 °C. 

Exemple 63 : A^[(5-acetyI-10,ll-dihydro-5H-dibenzolb 5 f]azepin-3-yl)carbonyi]- 
L-leucyl-N / -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yll-L-Ieucinamide : 

Ce compose a 6t6 pr6par6 selon la meme strategic de synthase que celle decrite pour le 
30 compose de F exemple 1, en utilisant les intermediaires 1.6 et 61.1 comme produits de 
depart. 




Exemple 64 : 2-m6thyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
iV J -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-Ieucinaniide : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, le compose de 
l'exemple 63 remplafant le compose de l'exemple 1. On obtient un solide blanc. Point 
5 de fusion: 166-167 °C. 



Etude pharmacologicme des composes de Pinvention : 

Etude des effets sur la Calpaine I humaine 

Le test consiste a mesurer Tactivite de Tenzyme (enzyme purifiSe k partir d^rythrocytes 
humains) qui est incubee dans un tampon en presence d ! un substrat peptidique couple a 
10 un fluorochrome (amino-methylcouimarine, AMC) et du calcium. L'enzyme activee par 
le calcium, proteolyse le substrat et libere le fragment AMC. UAMC liber6 fluoresce k 
460 nm sous une excitation k 380 nm. L 1 activite de l'enzyme est done proportionnelle k 
la quantite de fluorescence e'est k dire de fragment AMC libre. La fluorescence 
(380/460 nm) est mesure a l'aide d ? un fluorimetre multipuits (Victor 2, Wallac). 

15 Le dosage se fait en micro-plaques 96 puits a fond transparent et paroi noires dans 
lesquels sont distribufes 10 ^il par puits de substance k tester dans du DMSO 10% , 45 jxl 
de melange r6actionnel contenant la calpaine I humaine k 2,2 U/ml (Calbiochem, 
ref: 208713), le substrat Sue Leu Tyr-AMC (Bachem, ref: 1-1355) k 1,1 mM dans du 
tampon (Tris-HCl 110 mM; NaCl 110 mM ; EDTA 2,2 mM; EGTA 2,2 mM ; 

20 mercapto&hanol 1,1 mM). La reaction est initide en ajoutant 45 |il de CaCl 2 22 mM. 
Pour determiner le bruit de fond, des puits temoins sans calcium sont ajoutes sur la 
plaque (10 \iL DMSO 10 % + 45 jil de tampon avec Tenzyme et le substrat + 45 p.1 
H 2 0). Pour ddterminer Tactivite totale de Tenzyme des puits temoins sans produit sont 
ajoutes sur la plaque (10 ^L DMSO 10 % + 45 \il de tampon avec l'enzyme et le 

25 susbtrat + 45 de CaCl 2 22 mM ). Chaque concentration des produits (0,1 rM k 
10 \xM) est testee en double. Les plaques sont agitees et Tincubation a lieu dans 
Tobscurite pendant une heure a 25° C. La fluorescence est lue k 380/460 nm a Taide du 
fluorimetre. 

Les composes des exemples 2,7a 12, 16 a 18, 20, 40 k 53, 55 a 57, 60, 62 et 64 ont une 
30 CI50 inferieure ou egale a 5 \iM a ce test. 




Etude des effets in situ stir Vactivite calpaine dans des cellu les eliales de rat (C6) 

Les cellules giiales de rat C6 sont ensemencSes k 25 000 cellules par puits dans des 
plaques k 96 puits dans du DMEM 10 % FBS. Le lendemain, les cellules qui ont adhere 
sont lavees 3 fois dans du milieu DMEM sans serum et 40 mM Hepes. Cent microlitres 
5 de i'inhibiteur de calpaine sont d6poses dans les puits. Apr6s une heure d'incubation a 
37 °C sous une atmosphere de 5 % de C0 2 , 10 pi contenant le substrat fluorescent de la 
calpaine (Suc-Leu-Tyr-AMC) et la maitotoxine (Sigma, ref : M-9159), pour obtenir une 
concentration finale dans le puits de 100 fiM et de 1 nM respectivement, sont rajout6s. 

Pour determiner TactivitS totale de Tenzyme cellulaire, des puits sans produit sont 
10 ajout6s sur la plaque (100 jxl DMSO lOOeme plus 10 \d de MTX et substrat). Les bruits 
de fond sont determines en rajoutant des puits controles sans MTX. Chaque 
concentration d'inhibiteur (0,01 jiM & 100 pM) est testee en triplicats. Les plaques sont 
agitees, la fluorescence est lue a 380/460 nm a l'aide du Victor a T zero. L'incubation a 
lieu pendant une heure trente pour les cellules C6 k 30° C k Tobscurite. 

15 Les composes des exemples 8, 9, 1 1, 16, 20, 40, 43 et 47 a 53 ont une CI 5 o inferieure ou 
egale a 10 |iM a ce test. & 

J 

Etude des effets sur la peroxidation lipidique du cortex cerebral de rat . 

' " . ■ 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, determinee par la concentration^ en^ 

20 malondiaktehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Meth. EnzymoL (1990), 186, 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 a 250 g (Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 
pr61ev6, puis homog6neis6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 

25 pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois k 50 000 g pendant 10 minutes a 4° C. 
Le culot est conserve k -80° C. Le jour de r experience, le culot est remis en suspension 
k la concentration de 1 g/ 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4° C. Le 
surnageant est utilise imm6diatement pom- la determination de la peroxydation 
lipidique. L'homogenat de cortex c6rebral de rat (500 jxl) est incube a 37° C pendant 

30 15 minutes en pr6sence des composes a tester ou du solvant (10 |ll1). La reaction de 
peroxydation lipidique est initiee par Tajout de 50 \x\ de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA a 
1 mM et d'acide ascorbique k 4 mM. Apr6s 30 minutes d'incubation k 37° C, la reaction 
est arret6e par l'ajout de 50 |il dune solution de di tertio butyl toluene hydroxy^ (BHT, 
0,2 %). Le MDA est quantify k l'aide d*un test colorimetrique, en faisant r6agir un 

35 r6actif chromog&ne (R) le N-methyl-2-ph6nylindole (650 jal) avec 200 de 




Thomogenat pendant 1 heure a 45° C. La condensation d'une molecule de MDA avec 
deux molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale k 586 nm. (Caldwell et coll., European J, Pharmacol 
(1995), 285, 203-206). 

5 Les composes des exemples 2, 7 it 9, 1 1, 12, 16, 17, 20, 40 a 45, 56, 57, 60 et 62 ont une 
CI 5 o inf6rieure ou egale a 5 \xM a ce test. 
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Revendications 



1. Compose de fonnule gen6rale (I) 



A-X— (AA)-N 
H 




dans laquelle : 

A represente le radical 




5 dans lequel 

R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro on NR 7 R 8 , 
R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 9 , 

1 o R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR , 

R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, et 

W reprdsente une liaison ou un radical -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -O-, -S- ou -NR n - dans 

lequel R n represente un atome d'hydrogene ouun radical alkyle ; 

15 X represente -CO-, -Y-CO-, -O-Y-CO- ou -NR ,2 -Y-CO-, 
Y repr6sente un radical alkytene ou haloalkyltoe, 

R 12 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR , 
R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 




AA represente, a chaque fois qu'il intervient, un aminoacide nature!, un aminoacide 
naturel dont la chaine lat6rale qui porte une fonction chimique Teactive (telle qu'acide 
carboxylique, amine, alcool ou thiol) est protegee sous forme d'ester d'alkyle ou 
d'aralkyle (pour les fonctions acide), de carbamate d'alkyle, d'aralkyle ou bien de 

5 carboxamide d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions amine), sous forme d'ether 
d'alkyle ou d'aralkyle ou de thioether d'alkyle ou d'aralkyle ou bien sous forme d* ester 
d'alkyle ou d'aralkyle (pour les fonctions alcool et thiol) ou enfin un aminoacide de 
formule generate -NR l4 -(CH 2 ) p -CR l5 R 16 -CO- dans laquelle p represente 0 ou 1, R 14 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 15 represente un atome 

10 d'hydrogene ou un radical alkyle et R 16 un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
haloalkyle, ph£nyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkenyle, 

ou bien R 15 et R 16 formant avec l'atome de carbone auquel ils sont attaches un 
carbocycle sature de 3 a 7 atomes de carbone (et de preference de 3 a 6 atomes de 
carbone), 

15 un groupe -(AA)2- pouvant aussi representer un carbapeptide de formule gfenerale 
-~NR l7 -(CH 2 )3-CH(R 18 )-CO- dans laquelle R n represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle et R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

n represente 2 ou 3 ; et enfin 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou -CO-R 19 dans lequel R 19 
20 represente un radical alkyle ; 

ou sel d'un tel compose. 

2. Compose de formule gen6rale (I) selon la revendication 1, caracteris6 en ce que : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un 
atome halogdne ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 7 R 8 ; 

25 ❖ R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical -COR 9 dans 
lequel R 9 represente un radical methyle ou tert-butoxy ; 

❖ W represente une liaison ou un radical -CH2-CH2-, -CH=CH-, -O- ou -S- ; 

❖ X represente -CO-, -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA)n- contient des aminoacides choisis independamment parmi le groupe 
30 constitue par les aminoacides naturels, la 3-methylvaline, la norvaline, la phenylgiycine, 

la vinylglycine et l'acide 2-aminobutyrique ; 

❖ n represente 2 ; et 

❖ R represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
ou sel d'un tel compose. 
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3. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caract6rise en ce que : 

❖ R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 represented,, independamment, un atome d'hydrogene ou un. 
radical alkyle ou alkoxy ; 

❖ R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
5 ❖ W represente -S- ; 

❖ X represente -Y-CO- ou -O-Y-CO- ; 

❖ -(AA)„- represente un -(AA^MAA 1 )- tel que AA 1 represente Leu et AA 2 represente 
un aminoacide choisi parmi le groupe constitue par les aminoacides naturels, la 
3-methylvaline, la norvaline, la phenylglycine, la vinylglycine et l'acide 

10 2-aminobutyrique ; 

❖ R repr6sente un atome d'hydrogene ; 
ou sel d'un tel compose. 

4. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est... 
choisi parmi les composes suivants : 

15 -iV-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- a 
^-[(S^^-m^moxytetrahydrofuran-a-yll-L-leucinamide ; f 

- JV-(10/f-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)-L-leucyl-L-leucyl- 
iV / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofiiran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-jV-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)g^ 
20 L-leucinamide ; 

-7^(10H-phenomiazin-2-ylcarbonyl)leucyl-^ 7 -[(3S)-2-memoxyt6trahydrofuran-3-yy 
L-leucinamide ; 

- 7V tf -[(ben2yloxy)carbonyl]-iV 2 -(l 0H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)lysyl- 
N J -[(3 S)-2-memoxyt6trahydromran-3-yl]-L-leucinamide ; 

25 -l-(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)-L-pro^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-(10H-phenomiazin-2-ylcarbonyl)glycy^^ 
L-leucinamide ; 

-iV-(10H-ph6nomiazin-2-ylcarbonyl)le^^ 
30 L-leucinamide ; 



- 7/-[(ben2^1oxy)carbonyl^^ 

N ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L4eucinamide ; 

- l-(10H-ph6nothiazin^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 - JV-(1 0H-phenothiazin-2-ytcarbonyl^ 
3-yl]-L-ieucinamide ; 

- OH-phenothiazin-2-ylcarto^ 
L-leucinamide ; 

- N-(l 0H-ph6nothiazin-2-ylac6tyl)-I^ 
10 L-leucinamide ; 

- (9-(tert-butyl)-N-(l 0H-ph6nothiazin-2-ylacetyl)-L-s6ryl- 
N*-[(3 S)-2-methoxytetrahydrofijran-3-yl]-L-leucinainide ; 

- N-(l 0H-phenothiazin-2-ylac6tyl)-I^alanyl-3-cyclohexyl- 
# 7 4(3S)-2-methoxytefrahy<to ; 

1 5 - #-(10H-phenothiazi^ 
L-leucinamide ; 

-O-(tert-butyl)-^-(10H-phenothiazin-2-ylac6tyl)-L-se^ 
/^ ; -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]--L-leucinamide ; 

- N-(l 0H-phenothiazin-2-ylacetyl)-L-alanyl-3-cyclohexyl- 
20 iV 7 -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-alaninamid ; 

- N-[3-(l 0H-phenothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
^ / -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide ; 

- iV-[3-( 1 OH-ph6nothiazin-2-yl)propanoyl]-L-leucyl- 
7^ / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3--yl]-L-leucinamide ; 

25 -N-[(10H-phenotbiazin-2-yloxy^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-7H(10H-phenothiazin-2ortoxy)ac<^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- AK(10H~phenothiazin-2-yto 
30 3-yl]-L-leucinamide ; 

-W-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac^^ 
3 -yl] -L-leucinamide ; 
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- JV-[(10H-ph6nothiazin-2-ylox^ 
3-yl]-L-leucinaraide ; 

-Ar-ra6thyi-N-[(lOH-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyL- 
y_[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide; 

-AH(10H-ph6notbiazin-2-yloxy)a^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-3-m6thyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-valyl- 
V-[(3S)-2-methoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamid^ ; 

-^-[(3S)-2-m6thoxytetrahydrotoan-3-yl]-^(2S)-2-{K 
ac6tyl]amino>butanoyl)-L-leucinamide ; 

- i^[(10H-pheuothiazin-2^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-JV--[(10H-ph6nothiazin-2^ 
3-yl]-Iv-leucinamide ; 

- 7Sr-[(10H-ph6nothiazin-2^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

.^-[(SSK-methoxyt&rahydrota^^ f 
2-yloxy)ac6tyl]amino}-2-ph6nyl6thanoyi)-L-leucinamide ; 4 

-^-[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-iV 2 -((2S)-2-{[(10H-ph6noth^ 

2- yloxy)ac6tyl]amino}but-3-enoyl)-Heucinamide ; 

- 2-m6thyl-?/-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
jV / -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- i\H(10H-ph6notMazin-2-y^ 

3- yl]-L-valinamide ; 

-iV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]-glycyl-3-cyclohexyl- 
^-[(SS^-mfethoxytdtrahydrofuran-S-yll-L-alaninamide; 

-W-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy^^ 
3-yl]-L-phenylalaninamide ; 

-i^-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl-JV 2 -isobutyl- 
V-[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofUran-3-yl]glycinamide; 

-W-KlOH-phenothiazin-2-y^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 



- 7V^[(1 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ace^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

- 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

5 - N-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-I^valyrf^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-iV-methyl-JV : -[(10H-phenothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl- 
10 /^-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-3-m6thyl-iV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy)acetyl]-L-valyl- 
iV y -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

15 - iV / -[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-A^-((2S)-2- {[(10H-phenothiazin- 

2- yloxy)ac6tyl]amino}butanoyl)-L-leucinamide ; 

-JV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]-L-norvalyl-N / -[(3S)-2-hydroxyt6^^ 

3- yl]-L-leucinamide ; 

- 1 0H-phenothiazin-2-yloxy)ac^ 
20 3-yl]-L-leucinamide ; 

-AT-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac&yl]^^^ 
3-yl]-L-leucinamide ; 

-A^[(3S)-2-hydroxytetrahydrofi^^ 
2-yloxy)ac6tyl]amino}-2-phenyl6thanoyl)-L-leucinamide; 

25 - ^-[(SS^-hydroxyt^trahydrofuran-S-yll-^-^S)^- {[(1 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)- 
ac6tyl]amino}but-3-6noyl>L-leticinamide ; 

-2-methyl-7/-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)acetyl]alanyl- 
iV / -[(3S)-2-hydroxyt6trahydrofuran-3-yl]-I^leucinamide; 

-JV-[(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]g^ 
30 3-yl]-L-valinamide ; 

- N-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]glycyl-3-cyclohexyl- 
^-[(SSJ^-hydroxyt^trahydrofuran-S-yll-L-alaninamide ; 
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-JV-[(10H-phenothiazin-2-yloxy^ 
L-ph6nylalaninamide ; 

-jyq(10H-ph6nolMazin-2-ylox^ 
3-yl]-iV 2 -isobutylglycinamide ; 

- Af-[2-methyl-2-(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
^-[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

-JV-[2-m6thyl-2-(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)propanoyl]glycyl- 
V-[(3S)-2-hydroxyt6txahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- AT-(10,1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,f]az6pin-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
JV 7 -[(3S)-2-m6thoxyt6trahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- N-(\0,1 l-dihydro-5H-dibenzo[b,f|az6pm-3-ylcarbonyl)-L-leucyl- 
y-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- jV-[(5-acetyl-10,l l-dihydro-5H-dibenzo[b,flazepin-3-yl)carbonyl]-L-leucyl- 
iV / -[(3S)-2-m6thoxytetrahydrofuran-3-yl]-L-leucinamide ; 

- 2-methyl-N-[(l 0H-ph6nothiazin-2-yloxy)ac6tyl]alanyl- y 
V-[(3S)-2-hydroxytetrahydrofimin-3-yl]-I^leucinamide; 

ou sel d'un de ces composes. 

5. A titre de mddicament, un compose de formule generale (I) selon la revendication 1 
ou ian sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

6. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generale (I) selon la revendication 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel compose et au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

7. Utilisation d'un compose de formule generale (I) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compos6 pour preparer un medicament destine 
a inhiber les calpaTnes. 

8. Utilisation d'un compose de formule generale (I) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
a inhiber la peroxydation lipidique. 

9. Utilisation d'un compose de formule g6nerale 00 selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destine 
a inhiber les calpaines et la peroxydation lipidique. 




SO- 



lO. Utilisation d'un compos6 de formule generate a) selon la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un medicament destin6 
a traiter les desordres et maladies choisis parmi le groupe constitue par les maladies 
inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculars, les troubles du systeme nerveux central ou peripherique, Tosteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les reactions de rejet 
suite a des transplantations d'organes et les maladies auto-immunes et virales. 
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